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Ovariektomili Ratlara Estradiol 173 ve Vitamin E
Verilmesinin Arginaz Aktivitesi lzerine Etkisi
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Ozet

Bu calismada normal ve diabetik ratlarda ovariektominin karaciger ve bobrek arginazi (L-arginin amidinohidrolaz, EC 3.5.3.1)
lizerine etkisi ve tiim ovariektomili ratlara estradiol ve vitamin E ilavesinin arginaz aktivitesi iizerine koruyucu etkisinin olup olmadigi
aragtirlmugtir.

70 adet Wistar Albino tiirii disi rat 7 gruba boliinmiistiir. 1) kontrol grubu, 2) Ovariektomi grubu, 3) Ovariektomi yapilmis ve
Estradiol 17-B uygulanmig grup 4) Ovariektomi yapilmus, Estradiol 17-B ve vitamin E uygulanmus grup, 5) Ovariektomi yapilmis, diabetik
grub (Ovariektomize edilmig ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin intraperitoneal olarak uygulannustir), 6) Ovariektomi yapilmug,
diabetik ve Estradiol 17-B uygulanmis grup. 7) Ovariektomi yapilmug, diabetik, Estradiol 178 ve E vitamini uygulanmis grup. Ratlara
Estradiol 17-B (E2) 40 ug/kg/giin dozunda deri alti ve E vitamini (dl-o-tocopheryl acetate) 100 mg/kg/gtin dozunda periton igi 28 giin stire
ile uygulanmgtir.

Ovariektomi karaciger arginaz aktivitesini degistirmemis fakat bobrek arginaz aktivitesinin 6nemli (P<0.001) diizeyde azalmasina
sebep olmustur. Ovariektomili ratlara Estradiol 17-B ve vitamin E verilmesi karaciger ve azalmig bobrek arginaz aktivitesini
degistirmemistir. Ovariektomili diabetik ratlarda karaciger arginaz aktivitesi 6nemli (P<0.001) artig gostermis ve ovariektomili diabetik
ratlara tek bagina Estradiol 17-B verilmesi arginaz aktivitesini degistirmezken, Estradiol 17- ve vitamin E kombinasyonunun verilmesi
aktivitenin normale donmesine sebep olmustur. Ovariektomili diabetik ratlarda bobrek arginaz aktivitesi degismezken bu hayvanlara
Estradiol 17-B verilmesinin arginaz aktivitesini anlamli (P<0.001) arttirdi@i saptanmugtir:

Ovariektomi sonucu bobrek arginaz aktivitesinin azalmast bu dokudaki glutamat, prolin ve poliaminlerin sentezinde aksamalara ve
paralelinde bibrek problemlerinin baglamasina sebep olabilir.

Anahtar sozciikler: Arginaz, Ovariektomi, Diabet, Estradiol, Vitamin E

Effect of Estradiol 17-p and Vitamin E Administration on
Arginase Activity in Ovariectomized Rats

Summary

This study was carried out to observe the effect of ovariectomy on arginase (L-arginine amidinohydrolase, EC 3.5.3.1) activities of
liver and kidney in normal and diabetic rats and to find out if there is a protective effect of estrogen and vitamin E administration on
arginase activity in ovariectomized rats.

Seventy Wistar albino rats were divided into seven groups as follows: 1) Control group, 2) Ovariectomy group, 3) Ovariectomized
and Estradiol 17-B-treated group, 4) Ovariectomized, Estradiol 17-B- and vitamin E-treated group, 5) Ovariectomized, diabetic group
(Streptozotocin to ovariectomized rats was intraperitoneally (IP) administered at a dose of 45 mg/kg body weight), 6) Ovariectomized,
diabetic and Estradiol 17-B-treated group 7) Ovariectomized, diabetic, Estradiol 17-B- and vitamin E- treated group. Estradiol 17-3 (E2)
was administered subcutan at a dose of 40 pg/kg, vitamin E (dl-0-tocopheryl acetate) was done intra periton at a dose of 100 mg/kg over
24 h for 28 days.

Liver arginase activity was not affected by ovariectomy, but kidney arginase activity significantly decreased (P<0.001). Estradiol 17-
B- and vitamin E- administration of ovariectomized rats did not change the activities. Liver arginase activity of ovariectomized diabetic
rats was found to be significantly increased (P<0.001). In the ovariektomized diabetic group the arginase activity increased significantly
(P<0.001) and by the administration of Estradiol 17- alone in ovariektomized diabetic rats, arginase activity in the liver did not
change, whereas administration of Estradiol 17-B and vitamin E combination made the activity level to turn to normal levels. In
the ovariectomized diabetic group kidney arginase activity did not change whereas adminisration of Estradiol 17-f increased the
arginase activity significantly (P<0.001).

We suggest that proline, glutamate, and polyamine synthesis in kidneys may decrease by lowering kidney arginase activity in
ovariectomy and that may cause to begin the kidney problems.
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GIRIS

Protein katabolizmasindan sekillenen nitrojen artik-
larinin uzaklastirilmasinda gorevli olan tire dongiisii-
niin, besinci ve son basamaginda fonksiyon goren ar-
ginaz (L-arginin amidinohidrolaz, EC 3.5.3.1), L-argi-
.ninin tre ve ornitine hidrolizini saglayan bir enzimdir.
Arginaz enzimi iire dongiisiiniin en aktif oldugu yer
olan memeli karacigerinde en fazla miktarda bulun-
masina ragmen bobrek gibi dokularda da bulunur'.
Bobrek gibi aktif bir iire dongiisiiniin bulunmadig® do-
kulardaki arginaz ise arginini hidrolize eder ve olus-
turdugu ornitin glutamat, prolin ve poliaminlerin sen-
tezinde kullanihir*'. Memeli hiicrelerinde bulunan poli-
aminler (putresin, spermin ve spermidin) hiicre biiyii-
mesi i¢in gerekli olup, transkripsiyon, translasyon ve
protein sentezinin baslamasini kolaylastirirlar®.

Park ve Tappel® vitamin E ile arginaz arasinda bir
iliskinin oldugunu vitamin E ilave edilmis diyetle bes-
lenen ratlarin, vitamin E yetersiz diyetle beslenen rat-
lardan daha diisiik arginaz aktivitesine sahip oldugunu
bildirmistir. Bir glikokortikoid olan prednisolonun
yiiksek dozlariyla muamele edilen ratlarin karacigerin-
de artmis arginaz aktivitesi iizerine vitamin E’nin di-
yetsel ilavesinin 6nemli bir azaltic etkiye sahip oldu-
gu saptanmustir’.

Arginazin hormonlarla indiiklenebildigi, karaciger
ve bobrek arginazlarinin belirli steroid hormonlar tara-
findan regiilasyonunun farkli oldugu da bilinmekte-
dir*”. Ovariektominin Karaciger ve bobrek arginazini
nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bundan dolay: ovari-
ektomili ve diabetik ovariektomili ratlarda karaciger
ve bobrek arginazinin nasil etkilendigi, tiim ovariekto-
mili ratlara Estradiol 17-B ve vitamin E verilmesinin
arginaz lizerine koruyucu etkisinin olup olmadigi aras-
tirlmustir.

MATERYAL ve METOT

Calismada baslangi¢ viicut agirliklar ortalama 180
g olan 70 adet Wistar Albino tiirii disi rat kullanilmig
ve ratlar ayni laboratuar ortaminda tutulup ayni rat ye-
mi verilerek, add libitum su ve yem alimlari saglan-
mugtir. Ratlar her grupta 10 adet olacak sekilde 7 gruba
boltinmiisttir.

Grup 1 (Kontrol grubu): Bu gruptaki ratlara her-
hangi bir uygulama yapilmamustir.

Grup 2 (Ovariektomi grubu): Bu gruptaki ratlar

ovariektomize edilmistir.

Grup 3 (Ovariektomize + Estradiol 17-B (E2) gru-
but): Ovariektomize edilmis ratlara deri alti Estradiol
17-B (E2) 40 pug/kg/giin olacak sekilde 28 giin siire ile
verilmistir.

Grup 4 (Ovariektomize + Estradiol 17-B (E2) + E
vitamini grubu): Ovariektomize edilmis ratlara intra-
peritoneal 100 mg/kg/giin E vitamini (dl-o-tocopheryl
acetate) ve deri alti Estradiol 17-B (E2) 40 ug/kg/giin
olacak sekilde 28 giin siire ile verilmistir.

Grup 5 (Ovariektomize + Diabet grubu): Ovariek-
tomize edilmis ratlara 45 mg/kg olacak sekilde tek
doz streptozotosin 0.1M fosfat-sitrat tamponunda
(pH:4.5) ¢ozdiiriilerek, intraperitoneal olarak uygulan-
mustir. 3 giin sonra kuyruk veninden alinan kanin Gli-
kometre cihazindaki 6l¢iimii sonucu, aclik kan glikozu
200 mg/dl’yi gecen ratlar, diabetik olarak kabul edil-
mistir.

Grup 6 (Ovariektomize + Diabet grubu + Estradi-
ol 17-B [E2] ): 5. gruptaki gibi diabetik hale getirilen
ratlara 40 pg/kg/giin dozunda deri alti Estradiol 17-f
(E2) 28 giin siire ile uygulanmistir.

Grup 7 (Ovariektomize + Diabet grubu + Estradi-
ol 17-B (E2) + E vitamini grubu): Besinci gruptaki gi-
bi diabetik hale getirilen ratlara 40 pg/kg/giin dozunda
deri alt1 Estradiol 17-f (E2) ve 100 mg/kg/giin dozun-
da intraperitoneal E vitamini (dl-o-tocopheryl acetate)
28 giin siire ile uygulanmustir.

Yirmi sekiz giinliik deneysel uygulamalarin so-
nunda tiim ratlarin eter anestezisi altinda abdominal
kaviteleri acilarak alinan karaciger ve bobrek doku
ornekleri %0.9°luk NaCl ile yikanmistir. Doku 6rnek-
leri iki stizge¢ kagidi arasinda kurutulduktan sonra 1
g olarak tartilip bir makas yardimu ile kiiciik parcalara
ayrilmig ve distile su (1/10, w/v) ilavesinden sonra
kirilmig buz igerisinde cam-cam homojenizatérle ho-
mojenize edilmistir. Homojenatlar sogutmali santri-
fiijde 14000 rpm’de +4°C’de 15 dakika santrifiije ta-
bi tutulmug ve siipernatantlar enzim kaynagi olarak
kullanilmastir.

Arginaz aktivitesi, L-argininin arginaz ile hidrolizi
sonucu olusan iirenin Tiyosemikarbazid-Diasetilmo-
noksim-Ure (TDMU) metodu ile 6l¢iilmesi sonucu
saptanmustir. Protein miktarinin 6l¢iimiinde ise modifi-
ye edilmis Lowry" metodu kullaniimistur.
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ti". Bu calisgmada ovariektomili diabetik ratlarin karaci-
gerinde artmus arginaz aktivitesi iizerine estradioliin
etkisiz oldugu, fakat estradiol ve vitamin E kombinas-
yonunun aktiviteyi normale yakin degerlere restore
edebildigi, ilging olarak ovariektomili diabetik ratlarin
bobreginde degismeyen arginaz aktivitesi iizerine est-
radioliin Gnemli artirici etkisinin oldugu saptanmustir.

Ratlarda arginazi kodlayan iki farkli yapisal gen lo-
kusu vardir. Birinci gen lokusu karacigerdeki arginazi
ifade eder, ikincisi bobrek, beyin, pankreas gibi kara-
ciger dis1 dokulardaki arginazi ifade eder*. Gerek ova-
ricktomili ratlarda karaciger ve bobrek arginaz aktivi-
tesinin fakl olarak etkilenmesi gerekse diabetik ovari-
ektomili ratlarda karaciger ve bobrek arginaz aktivite-
sinin estradiol ve vitamin E muamelesinden fakli ola-
rak etkilenmesi bu iki gen lokusu tarafindan kodlanan
arginazlarin farkli 6zelliklere sahip oldugunun agik
gostergesidir.

Sonug olarak karaciger arginaz aktivitesinin ovari-
ektomiden etkilenmedigi, bobrek arginaz aktivitesinin
ovariektomide azaldigi, estradiol ve vitamin E veril-
mesinin aktiviteyi normale dondiirmede etkisinin ol-
madig1 saptanmigtir. Ovariektomide bobrek arginaz ak-
tivitesinin azalmasinin bu dokudaki glutamat, prolin
ve poliaminlerin sentezinde aksamalara ve paralelinde
bobrek problemlerinin baslamasina sebep olabilecegi-
ni soyleyebiliriz.
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Tablo 1: Ovariektomili ratlara estradiol 17-B ve vitamin E verilmesinin karaciger ve bobrek arginaz aktivitesi (uymol
iire/mg protein/saat) iizerine etkisi.

Table 1: Effect of estradiol 17-f and vitamin E administration on liver and kidneys arginase activities (gmol urea/mg
protein/hour) in ovariectomized rats.

Karaciger 291.94:18.62" 336.81£16.47" 298.26+22.72* 301.0719.42" 510.89+45.70° 469.92+38.03" 283
Bobrek  21.12:065" 15994143  14.13:0.92"  [4.13:082" 2141:1.13" 30.82:246° 2808:1.30° <0.001

&b€. Avni satirda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark dnemlidir (p<0.05).



